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Peroralni liofilizati so trdne farmacevtske oblike, za katere je značilno, da po aplikaciji v 
ustno votlino v nekaj sekundah razpadejo in sprostijo zdravilno učinkovino. V ustni votlini 
se učinkovina lahko delno absorbira, s čimer se izognemo metabolizmu prvega prehoda, kar 
lahko vodi v njeno večjo biološko uporabnost. Zaradi hitrega razpada in enostavnega zaužitja 
se poveča tudi komplianca pacientov, kar je pomembno pri psihiatričnih, pediatričnih in 
geriatričnih bolnikih. Glavni namen magistrske naloge je bil razvoj formulacije peroralnih 
liofilizatov, torej izbor primernih pomožnih snovi ter njihovih koncentracij v raztopinah za 
liofiliziranje. Pri izboru sestave formulacij smo za polnilo uporabili manitol, za vezivo pa 
smo izbirali med želatino, polivinilpirolidonom (PVP K25) ali mešanico obeh. Najbolj 
obetavnim formulacijam smo dodali zdravilno učinkovino olanzapin. Po vsakem 
liofilizacijskem ciklu smo proces liofilizacije ovrednotili s pomočjo procesnih grafov. 
Nastalim produktom smo vrednotili videz, izmerili debelino, maso, trdnost in čas 
razpadnosti. S termogravimetrično analizo (TGA) smo določili vsebnost rezidualne vode, z 
diferenčno dinamično kalorimetrijo (DSC) pa fazne spremembe raztopin za liofiliziranje kot 
tudi liofilizatov. Glede na to, da je liofilizacija energijsko in finančno zahteven proces, še 
posebej stopnja primarnega sušenja, smo slednjo fazo optimizirali z implementacijo 
agresivnih pogojev. Ugotovili smo, da je najbolj ustrezen videz liofilizata izkazovala 
formulacija s 6-odstotnim (m/m) deležem pomožnih snovi in masnim razmerjem želatina : 
PVP : manitol = 1 : 2 : 5. PVP je omogočil optimalno vodotopnost, medtem ko je dodatek 
želatine ojačal ogrodje liofilizata in s tem preprečil krušenje in pokanje. Čas razpadnosti 
takšnih peroralnih liofilizatov je znašal 5 sekund, vsebnost rezidualne vode pa je bila nižja 
od 4 % (m/m). S termičnim analiziranjem tekočih vzorcev z DSC smo določili temperaturo 
steklastega prehoda kritično koncentrirane raztopine (Tg'), ki je pomemben parameter za 
načrtovanje pogojev liofilizacijskega cikla. Z analiziranjem trdnih vzorcev z DSC pa smo 
določili temperaturo steklastega prehoda liofilizata (Tg), kar je povezano s fizikalno 
stabilnostjo produkta. To nam je pokazalo, da je optimalna formulacija stabilna pri sobni 
temperaturi. Z implementacijo agresivnih pogojev smo fazo primarnega sušenja skrajšali za 
50 % v primerjavi z osnovnim ciklom. S tem smo znatno povečali stroškovno in časovno 
učinkovitost procesa liofilizacije, ne da bi s tem vplivali na kakovost končnega produkta. 
 




Oral lyophilisates are solid pharmaceutical formulations which are characterized by 
disintegration and release of the active ingredient within a few seconds after application to 
the oral cavity. The active ingredient can be partially absorbed in the oral cavity, avoiding 
the »first-pass« effect and improving its bioavailability. Patient compliance is also increased 
due to rapid disintegration and ease of ingestion, which is especially important in psychiatric, 
pediatric, and geriatric patients.The main purpose of the master's thesis was to develop the 
formulation of oral lyophilisates, i.e. the selection of suitable excipients and their 
concentrations in the solutions that were lyophilized. Given that lyophilization is an energy-
intensive and financially demanding process, especially the rate of primary drying. We 
optimized the latter phase by implementing aggressive drying conditions.Mannitol was used 
as the filler of the lyophilisates, and as the binder, we got to choose from gelatin, PVP K25, 
and a mixture of both. The active ingredient olanzapine was added to the most promising 
formulations. After each lyophilization cycle, the lyophilization process was evaluated using 
process graphs. We evaluated the appearance, measured the thickness, mass, strength, and 
disintegration time of the final products. Residual water content was determined by 
thermogravimetric analysis (TGA), and phase changes of liquid samples before 
lyophilization as well as solid products were determined by differential dynamic calorimetry 
(DSC).We found that the most suitable appearance of the lyophilisate was shown by the 
formulation with 6 % (w/w) of excipients and mass ratio of gelatin:PVP:mannitol = 1:2:5. 
PVP provided optimal water solubility, while the addition of gelatin strengthened the 
lyophilisate matrix thus preventing crumbling and cracking.The disintegration time of such 
oral lyophilisates was 5 seconds and the residual water content was less than 4 % (w/w). 
Thermal analysis of liquid samples by DSC was used to determine the glass transition 
temperature of the critically concentrated solution (Tg '), which is an important parameter 
for planning the conditions of the lyophilization cycle. By analyzing solid samples with 
DSC, we determined the glass transition temperature of the lyophilisate (Tg), which is 
related to the physical stability of the product. The aforementioned parameter showed that 
the optimal formulation was stable at room temperature. By using aggressive conditions, we 
shortened the primary drying phase by 50 %. This significantly increased the cost and time 
efficiency of the lyophilization process, without affecting the quality of the final product. 




Teu            Temperatura tališča evtektika 
Tg              Temperatura steklastega prehoda liofilizata 
Tg'              Temperatura steklastega prehoda kritično koncentrirane raztopine 
Tp              Temperatura produkta 
Tpol           Temperatura police  
Tc              Temperatura kolapsa 
Pc              Tlak v komori 
FO              Farmacevtska oblika 
ZU              Zdravilna učinkovina 
ODT Orodisperzibilne tablete 
PVP K25    Polivinilpirolidon K25     
TGA           Termogravimetrična analiza 
DSC            Diferenčna dinamična kalorimetrija 
PS               Primarno sušenje 











Tablete so ena izmed najbolj široko uporabljenih farmacevtskih oblik (FO) zaradi 
enostavnega rokovanja, natančnega odmerjanja, cene in enostavnega načina aplikacije (1, 
2). Definiramo jih kot trdne enoodmerne FO, ki vsebujejo eno ali več zdravilnih učinkovin, 
poleg tega pa še vrsto pomožnih snovi, kot so polnila, drsila, barvila, mehčala, razgrajevala 
in veziva (2). Običajno so izdelane s procesom direktnega tabletiranja ali stiskanja granulata, 
lahko pa tudi z drugimi, manj pogostimi tehnološkimi postopki, kot sta vlivanje in 
liofilizacija. Za zagotavljanje primerne kakovosti tablet je zelo pomembno vrednotenje 
fizikalnih in kemijskih lastnosti že v fazi razvoja zdravila. Pri vrednotenju uporabljamo teste, 
predpisane v evropski farmakopeji:   
• enakomernost vsebnosti enoodmernih FO, 
• enakomernost mase enoodmernih FO, 
• enakomernost odmernih enot, 
• prizkus sproščanja za trdne FO, 
• trdnost tablet, 
• razpadnost tablet, 
• krušljivost neobloženih tablet (3). 
 
1.2. ORODISPERZIBILNI SISTEMI 
Peroralna in oralna uporaba sta najbolj razširjeni vrsti aplikacije zdravil, saj omogočata 
enostavno zaužitje, neinvazivnost in najpomembnejše, visoko komplianco bolnikov. Prav 
tako trdne peroralne FO pri proizvodnji nimajo tako strogih zahtev glede kakovosti kot npr. 
parenteralne FO, tako da je njihova izdelava cenejša.  
Orodisperzibilni sistemi predstavljajo FO, za katere je značilen hiter razpad oblike oz. 
sproščanje zdravilne učinkovine v slino pri aplikaciji v ustno votlino. Pri označevanju in 
opisovanju orodisperzibilnih FO je strokovna javnost zelo heterogena. Evropski direktorat 
za kakovost zdravil (EDQM) in Evropska farmakopeja (Ph.Eur.) med orodisperzibilne FO 
vključujeta: 
• orodisperzibilne tablete (ODT), 
• peroralne liofilizate,  
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• orodisperzibile filme. 
Ameriška farmakopeja (USP) nima natančno določenih odmernih oblik, ameriška Agencija 
za hrano in zdravila (FDA) pa loči samo med »topnimi filmi« in »oralno razpadajočimi 
tabletami«, med katere spadajo ODT in peroralni liofilizati (1, 4). 
 
1.2.1. PERORALNI LIOFILIZATI 
Med orodisperzibilnimi FO so tudi peroralni liofilizati, ki so za razliko od ODT in 
orodisperzibilnih filmov izdelani s postopkom liofilizacije. V primerjavi s klasičnimi 
peroralnimi tabletami pa le-ti razpadejo že v ustih in s tem povečajo komplianco (1). 
Koncept za peroralne liofilizate se je pojavil z željo bolnikov po bolj priročnem uživanju 
zdravil, predvsem med geriatričnimi in pediatričnimi pacienti, ki se srečujejo s težavami s 
požiranjem, kar vodi v nizko stopnjo kompliance in neučinkovito terapijo. Peroralni 
liofilizati prav tako predstavljajo prednost pri zdravljenju določenih bolezenskih stanj, kot 
so potovalna slabost, napadi kašlja in ponavljajoče se bruhanje, saj je v teh primerih uživanje 
običajnih tablet oteženo (1).  
Peroralni liofilizati so po videzu podobni konvencionalnim tabletam, vendar se razlikujejo  
v hitrosti razpadanja, ki je pri peroralnih liofilizatih v razponu od nekaj sekund do 3 minute 
glede na definicijo v Ph.Eur. (2.9.1) (slika 1) (3). Do te razlike privede porozno ogrodje 
peroralnih liofilizatov, v katerega zelo hitro preko kapilarnih sil vdre voda. Temu sledi 
absorpcija ZU v ustni votlini in ostalih predelih gastro intestinalnega trakta (GIT), po katerih 
potuje ZU skupaj s slino. V takih primerih pride do opaznega izboljšanja biološke 
uporabnosti v primerjavi s klasičnimi tabletami, saj se v določeni meri izognemo učinku 
sistemskega metabolizma. Peroralni liofilizati lahko delujejo lokalno ali sistemsko in se za 
razliko od tradicionalnih tablet lahko pred uporabo raztopijo oz. redispergirajo v kozarcu 
vode (1, 2). 
Slika 1: Prikaz razpada peroralnih liofilizatov (prirejeno po 8).  
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1.2.1.1 PREDNOSTI IN POMANJKLJIVOSTI PERORALNIH 
LIOFILIZATOV 
Prednosti: 
• preprosta uporaba: primerno za bolnike z disfagijo, kot so starejši, pacienti po 
možganski kapi; pacienti, ki ne morejo požirati, kot so osebe z obolelimi ledvicami, 
in pacienti, ki nočejo požirati, predvsem geriatrični, pediatrični in psihiatrični 
bolniki; 
• zaužitje je možno brez vode: do razpada tablete pride v stiku s slino, kar je na primer 
primerno za potovanja; 
• višja biološka uporabnost; 
• delno se izognemo učinku predsistemskega metabolizma, saj ZU, ki se absorbira v 
ustih, zaobide jetra; 
• manjša nevarnost zadušitve; 




• peroralni liofilizati so higroskopni, torej jih je treba hraniti v suhem okolju; 
• postopki njihove izdelave so relativno dragi; 
• omejeni odmerki ZU (pribl. 60 mg vodotopnih in < 400 mg nevodotopnih zdravilnih 
učinkovin); 
• peroralni liofilizati so v primerjavi z ostalimi FO bolj krhki; 
• za zagotavljanje stabilnosti in varnosti produkta je zahtevana posebna primarna 
ovojnina (posebni pretisni omoti) (1,2). 
 
Pomembni pogoji pri obravnavanju peroralnih liofilizatov:  
• FO mora razpasti v ustih brez uporabe vode v nekaj sekundah;  
• v ustni votlini mora pustiti prijeten okus in minimalno količino ostankov; 
• sestavine FO morajo biti kompatibilne s korigensi okusa;  




1.2.1.2 IZDELAVA PERORALNIH LIOFILIZATOV 
Izdelujemo jih s postopkom liofilizacije. Prednost le-te je možna uporaba termolabilnih ZU 
in izjemna poroznost produkta, ki ima čas razpadnosti nekaj sekund (1, 5). 
 
1.2.1.3 VREDNOTENJE PERORALNIH LIOFILIZATOV 
V Evropski farmakopeji je za peroralne liofilizate predpisan test razpadnosti (2.9.1), ki 
predpisuje, da mora peroralni liofilizat, ki ga damo v čašo z 200 ml vode pri 15–25 °C, 
razpasti v roku 3 minut. Test ponovimo petkrat in liofilizati so ustrezni, če vsi razpadejo v 
predpisanem času (3). 
 
1.3. LIOFILIZACIJA 
1.3.1. OSNOVE LIOFILIZACIJE 
Liofilizacija ali sušenje z zamrzovanjem je postopek, s katerim lahko odstranimo vodo iz 
temperaturno labilnih materialov brez sprememb v njihovi strukturi in sestavi. Proces temelji 
na zamrznitvi vode, temu sledi znižanje tlaka in dovajanje toplote, kar omogoča sublimacijo. 
Postopek sublimacije naredi produkt zelo porozen, s številnimi kapilarnimi kanali, v katerih 
je bila prej voda, to pa omogoči zelo hiter privzem tekočine in hitro raztapljanje. Odsotnost 
vode v končnem produktu omogoča tudi dobro mikrobiološko stabilnost, saj 
mikroorganizmi potrebujejo vodo za preživetje. Z zmanjšanjem nevarnosti kontaminacije pa 
se liofilizatom učinkovito podaljša rok uporabe. Liofilizacija ima veliko vlogo v 
farmacevtski proizvodnji in pri proizvodnji bioloških zdravil, ki so termolabilne ali 
nestabilne v obliki raztopin in tako neprimerne za daljše shranjevanje. Poleg v farmaciji jo 
uporabljamo še na mnogih drugih področjih, kot so prehrambna, kemijska in biotehnološka 
industrija (5). 
Prednosti liofilizacije pred ostalimi metodami sušenja: 
• kemijska razgradnja je minimalna, 
• odstranitev vode brez segrevanja pri visokih temperaturah, 
• izboljšana stabilnost izdelka v suhem stanju, 
• proces bolj združljiv z aseptičnim okoljem, 





• dolgotrajen proces, 
• vakuum lahko odstrani pomembne hlapne snovi, 
• zaradi krhkosti liofilizatov je potrebna posebna primarna ovojnina. 
 
1.3.2. PROCES LIOFILIZACIJE 
Proces liofilizacije sestavljajo tri stopnje (slika 2):  
1. zamrzovanje vzorca,  
2. primarno sušenje (PS) oz. stopnja sublimacije,  
3. sekundarno sušenje (SS) oz. stopnja desorpcije.  
Glavni dehidratacijski proces je zamrzovanje raztopine, ki povzroči nastanek kristalov ledu 
in ločitev od drugih komponent. Temu sledita primarno sušenje, kjer pride do sublimacije, 
to je do odstranitve proste vode, in sekundarno sušenje, kjer se z desorpcijo odstrani še 
vezana voda. Ti postopki so energijsko zahtevni in med seboj odvisni (5, 6). 
Slika 2: Procesni graf liofilizacijskega cikla, prirejeno po (9). 
 
1.3.2.1. ZAMRZOVANJE VZORCA 
Zamrzovanje raztopine je ključen korak v postopku izdelave liofilizirane FO. Od tega koraka 
so odvisni tako hitrost primarnega kot hitrost sekundarnega sušenja, velikost in morfologija 
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kristalov ledu in stabilnost FO. Zamrzovanje je opisano kot postopek nastajanja kristalov 
ledu iz podhlajene vode.  
Prvi korak v procesu zamrzovanja je ohlajanje raztopine vzorca do točke, ko nastopi 
nukleacija, temu nato sledi rast kristalov ledu. Velikost kristalov je odvisna od hitrosti 
ohlajanja. Pri hitrem ohlajanju nastane veliko število majhnih kristalov, medtem ko pri 
počasnejšem ohlajanju nastaja manjše število velikih kristalov ledu. Velja, da počasnejše 
ohlajanje vodi v hitrejše zamrzovanje.  
Čista voda pri atmosferskem tlaku ne zamrzne pri ravnotežni temperaturi zmrzišča (0 °C), 
ampak 10–15 °C pod njo. Zadrževanju tekočine v tekočem stanju pod ravnotežno točko 
rečemo podhladitev (slika 3). Podhladitev se vedno pojavi pri zamrzovanju, stopnja le-te pa 
je odvisna od lastnosti raztopine in pogojev procesa zamrzovanja. Definirana je kot razlika 
med ravnovesno temperaturo ledu in dejansko temperaturo, pri kateri se najprej oblikujejo 













Slika 3: Fazni diagram vode; rdeča točka predstavlja podhladitev, prirejeno po (10). 
 
Zaradi nihanja gostote vodnih molekul, ki je posledica Brownovega gibanja, nastanejo 
skupki molekul s podobno molekulsko ureditvijo kot kristali ledu. Ti skupki hitro razpadejo, 
saj je proces podhlajevanja energijsko neugoden, njihova rast je hitrejša pri nižji temperaturi, 
in ko ti dosežejo kritično maso, nastopi hitra kristalizacija v celotnem sistemu. Sledi faza 
rasti kristalov, kjer se molekule vode z vodikovimi vezmi vežejo na nastala nukleacijska 
jedra. Nastanek vezi je eksotermni proces, kar povzroči dvig temperature v bližino trojne 
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točke raztopine. Po popolni kristalizaciji vzorca temperatura ponovno pade. Nastanek 
kristalov in njihova velikost sta odvisna od hitrosti ohlajanja, koncentracije topljencev in 
vrste topljencev:  
• Pri hitrem ohlajanju pride do hitrega nastanka nukleacijskih jeder, kar privede do 
večjega števila manjših kristalov ledu. Počasno ohlajanje privede do bolj 
enakomerne podhladitve, posledično nastanejo večji kristali ledu. Na splošno velja, 
da počasnejše ohlajanje vodi v hitrejše zamrzovanje. 
• Z naraščanjem koncentracije topljencev v raztopini pada temperatura ledišča 
raztopine, čemur sledi tudi znižanje stopnje podhladitve (6). 
 
Led ima heksagonalno strukturo, ki je pri procesu liofilizacije zelo pomembna, saj med 
nastajanjen ledu večina topljencev vanjo ne more vstopiti. Posledično se topljenci nabirajo 
v prostorih med rastočimi kristali, ta postopek se nadaljuje do vzpostavitve kritične 
koncentracije, ki je odvisna le od temperature, ne pa od začetne koncentracije topljencev. V 
primeru, da ne pride do te ločitve, liofilizacija ne more potekati. Pri nadaljnjem ohlajanju 
koncentracija raztopine naraste do kritične koncentracije, pri kateri preide v evtektično 
zamrzovanje (kristalna oblika snovi) ali v steklasti prehod (amorfno stanje snovi). 
Primer evtektičnega zamrzovanja so raztopine, kjer večinski delež pripada topljencem, kot 
so manitol, glicin, natrijev klorid ali fosfatni pufri. Najnižja temperatura, pri kateri so ti 
topljenci še v tekočem stanju, je Teu (temperatura tališča evtektika) in samo pod to 
temperaturo lahko dobimo popolnoma zamrznjen sistem (6).  
Snovi, kot so sladkorji, ki imajo več hidroksi skupin, na primer saharoza, pa ne kristalizirajo. 
Razlog za to je v njeni kompleksni kristalni strukturi, zaradi katere je verjetnost nastanka 
nukleacije zelo majhna. Tako ne pride do kristalizacije, temveč koncentrirana raztopina 
postaja vse bolj viskozna, dokler ni dosežena temperatura steklastega prehoda maksimalno 
koncentrirane zamrznjene raztopine (Tg'). Tg' je točka, pri kateri pride do reverzibilnega 
prehoda iz viskoznega, gumijasto-tekočega stanja v rigidno-steklasti sistem. Odvisna je od 
sestave raztopine in neodvisna od začetne koncentracije topljencev. 
Pomembna razlika med evtektično kristalizacijo in Tg' je tudi v sestavi intersticijskega 
prostora med kristali ledu. Kristalne snovi sestojijo iz tesno povezane strukture majhnih 
kristalov ledu in topljencev, medtem ko je intersticij amorfnih raztopin sestavljen iz trdne 
raztopine topljencev in nezamrznjene amorfne vode. Temu sledi dejstvo, da je v kristalni 
strukturi skoraj vsa voda zamrznjena in se lahko preprosto odstrani že samo s primarnim 
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sušenjem, medtem ko je v amorfnih raztopinah vsaj 20 % (m/m) vode vezane, kar je še 
dodatni razlog za potrebo po sekundarnem sušenju (6).  
 
1.3.2.2. PRIMARNO SUŠENJE 
Zamrzovanju sledi korak primarnega sušenja, pri katerem z uravnavanjem parametrov, kot 
sta temperatura polic liofilizatorja (slika 4) in tlak v sušilni komori, omogočimo odstranitev 
ledu iz zamrznjenega vzorca s sublimacijo. Poleg omenjenih parametrov na proces sušenja 
vplivajo tudi neprocesne spremenljivke, kot so količina trdnih snovi v vzorcu (manj kot je 
trdnih snovi, bolj bo učinkovito primarno sušenje), material vsebnika, volumen vzorca, 
lastnosti kondenzatorja in velikost kristalov ledu (večji kot so kristali, bolj je učinkovito 
primarno sušenje). 
Primarno sušenje temelji na fizikalnem pojavu sublimacije, tj. prehod snovi iz trdnega 
neposredno v plinasto stanje, ki se začne z znižanjem tlaka v komori in s počasnim 
zviševanjem temperature polic liofilizatorja. Toplota, ki je nastala pri segrevanju polic, se 
porabi za sublimacijo kristalov ledu vzorca. Vodna para, ki pri tem nastane, prehaja iz sušilne 
komore na kondenzator, kjer se kondenzira in odstrani iz sistema. 
Stopnja sublimacije ledu iz zamrznjenega vzorca je odvisna od razlike med parnim tlakom 
vzorca in parnim tlakom kondenzatorja. Molekule potujejo od prostora z višjim tlakom v 
prostor z nižjim. Pomembno je, da se vzdržuje ravnotežje med temperaturo, ki vzdržuje 

















Zelo pomemben parameter pri primarnem sušenju je temperatura produkta (Tp). Če želimo 
preprečiti kolaps liofilizacijske pogače in dobiti suh, stabilen produkt, mora biti temperatura 
le-tega ves čas 2–5 °C pod temperaturo kolapsa (Tc). Neoptimiran cikel je lahko vzrok za 
podaljšan čas sušenja in nižjo kakovost produkta, npr. porušenje strukture sušenega vzorca. 
Znano je, da višja temperatura produkta krajša čas primarnega sušenja, dvig temperature za 
1 °C skrajša čas sušenja za približno 13 %. Če upoštevamo to dejstvo, je smiselno, da je 
temperatura vzorca čim bližja Tc, izogniti pa se moramo samemu kolapsu produkta, tako da 
temperaturo vzdržujemo v varnostnem intervalu (2–5 °C, odvisno od časa trajanja cikla) pod 
Tc. Pri formulacijah, ki med liofilizacijo ostajajo delno kristalne, lahko visoka vsebnost 
polnila (manitol) prepreči nastop kolapsa. Sušenje nad Tg' in pod Tc je prav tako možno, in 
sicer je lahko implementirano pri formulacijah z visoko vsebnostjo proteinov, s čimer 
pridobimo višjo Tp, hitrejše sušenje in posledično krajši procesni čas. Po literaturnih 
podatkih Tp  ne sme preseči –15 °C, saj s prenosom toplote in mase pri teh temperaturah 
lahko pride do preobremenitve liofilizatorja, kar bi pripeljalo do izgube nadzora tlaka v 
komori (7, 9).   
 
Temperatura police 
Določanje temperature police (Tpol) je pogosto najbolj zamuden del oblikovanja 
liofilizacijskega cikla. Tp je med primarnim sušenjem zaradi sublimacije običajno od 5 do 
40 °C nižja od temperature police in se spreminja s tlakom v komori, Tpol, koeficientom 
prenosa toplote od vsebnika (običajno viale) in celo samega liofilizatorja. Kot grobo pravilo 
velja, da se Tp spremeni za 1–2 °C za vsakih 5 °C police, na koncu sušenja pa se temperaturi 
izenačita. Vzorci se med procesom liofilizacije segrevajo preko več različnih toplotnih 
prenosov, in sicer s kondukcijo, konvekcijo in radiacijo (slika 5). Od teh treh je v procesu 
primarnega sušenja najpomembnejša kondukcija, zato je tudi bistven dober stik med 
vzorcem, vsebnikom, pladnjem in polico liofilizatorja. Temperatura produkta je običajno 
višja ob straneh police in nižja v sredini, kar je posledica radiacijskega sevanja vrat in sten 
komore na viale. Taki neenakomerni porazdelitvi toplote se lahko izognemo z uporabo 















Slika 5: Prenos toplote v liofilizatorju, prirejeno po (10). 
 
Tlak 
Da sublimacija ledu ustrezno poteče, se primarno sušenje izvaja pri nizkem tlaku. Tlak v 
komori (Pc) vpliva tako na prenos toplote kot na prenos mase in je pomemben parameter pri 
oblikovanju liofilizacijskega cikla. Pc naj bi bil vedno pod parnim tlakom ledu, in sicer od 
10 do 30 % njegove vrednosti pri tarčni temperaturi produkta. S tem omogočimo visoko 
stopnjo sublimacije. Pri dani Tp bo pri najnižjem tlaku v komori sublimacija najvišja. Pazljivi 
moramo biti, da tlak ni prenizek, saj lahko pride do težav, kot sta kontaminacija vzorcev z 
oljem iz črpalke in heterogenost prenosa toplote, čemur sledi heterogenost temperature 
produkta (slika 6). Priporočljiva je uporaba tlakov v območju 0,133–0,200 mbar (7). 
 
Slika 6: Odnos med hitrostjo sublimacije in tlakom v komori pri različnih temperaturah 
produkta in police ter prikaz varne cone delovanja, prirejeno po (11). 
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Določanje konca primarnega sušenja 
Ustrezno določanje zaključne točke primarnega sušenja je zelo pomembno, saj prehitro 
zaključen cikel vodi v neustrezen produkt s preveliko vsebnostjo vode, kar posledično 
zahteva daljše in bolj intenzivno sekundarno sušenje, nepotrebno podaljšan čas sušenja pa 
povzroča dodatne stroške. Trajanje primarnega sušenja je neposredno povezano s hitrostjo 
sublimacije, poleg tega nanj vpliva še mnogo drugih dejavnikov, vključno s tlakom v 
komori, Tpol, koeficientom prenosa toplote na viale in volumnom vial. Končno točko 
primarnega sušenja  lahko določimo na več načinov, večina temelji na merjenju tlaka 
(Piranijev merilnik) ali temperature (termočleni), lahko pa tudi s tehtanjem vial ali 
spektrofotometrijo. Pri uporabi termočlenov je znak za konec sušenja izenačitev Tp s Tpol. 
Pomanjkljivost te metode je v tem, da termočleni niso prisotni v vseh vzorcih, ampak le v 
izbranih vialah. Ti vzorci so običajno podvrženi bolj milemu podhlajanju, kar omogoča rast 
večjih kristalov ledu, hitrejšo sublimacijo in posledično krajši čas primarnega sušenja, kar je 
posledica prisotnosti kovinske žičke v termočlenu, ki predstavlja dodaten prevodnik toplote. 
Ob uporabi te metode je pomembna tudi postavitev termočlenov v viali. Sublimacija ledu 
poteče hitreje ob stenah viale, kjer je dno v boljšem stiku s polico liofilizatorja, počasneje pa 
na sredini viale, kjer je dno nekoliko ukrivljeno in v slabšem stiku s polico, zato je to 
optimalni položaj termočlena v viali. Pri uporabi metode s termočleni je torej priporočljivo 
podaljšati odčitan čas primarnega sušenja za 10–15 %, da se ustrezno posušijo tudi vzorci, 
ki termočlena ne vsebujejo (7). 
 
1.3.2.3. SEKUNDARNO SUŠENJE 
Zadnja stopnja liofilizacije je sekundarno sušenje. Po primarnem sušenju v produktu ni več 
proste vode, ostaja pa še vedno 5–20 % (m/m) vezane vode. Cilj sekundarnega sušenja je 
zmanjšati preostalo vlago do ravni, sprejemljive za stabilnost, ki je optimalno pod 1 % m/m.  
Tpol  mora naraščati postopoma, saj lahko hiter dvig temperature povzroči kolaps. Zaradi 
visoke vsebnosti rezidualne vlage v amorfnih produktih in posledično nizke Tg' je potencial 
za kolaps največji na začetku sekundarnega sušenja. Primerna hitrost naraščanja Tpol  je od 
0,1 do 0,15 °C/min (vsaj do dosega sobne temperature), z razliko od kristalnih produktov, 
kjer je hitrost naraščanja od 0,3 do 0,4 °C/min, saj pri njih ni nevarnosti za kolaps (7, 9). 
Za vzorce je bolj primerno sušenje pri visoki temperaturi (pribl. 40–50 °C) krajši čas (3–6 
h) kot pa dlje časa pri nižji temperaturi, saj stopnja desorpcije vode drastično pada s časom.  
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Amorfne snovi je težje posušiti kot kristalne, zato so potrebne višje temperature in daljši časi 
sušenja, prav tako podaljša čas sušenja velika vsebnost topljencev (> 10 % (m/m) trdnih 
delcev v raztopini), saj ima posušeni produkt manjšo specifično površino, kar oteži 
odstranitev vezane vode. Ker je hitrost desorpcije odvisna le od temperature produkta in 
neodvisna od tlaka v komori, lahko le-tega ohranimo pri enaki vrednosti kot v primarnem 
sušenju. Sekundarno sušenje se konča, ko je dosežena želena vsebnost rezidualne vlage v 
produktu (0,5–3 % (m/m)) (7, 9). 
 
1.4. SESTAVA FORMULACIJ  PERORALNIH 
LIOFILIZATOV 
Peroralni liofilizati poleg ZU vsebujejo še pomožne snovi, kot so polnila in veziva, ki 
omogočajo nastanek želene strukture oz. ogrodja liofilizata, primernega za vključitev ZU. 
Pomožne snovi imajo prav tako pomemben vpliv na fizikalne lastnosti liofilizata, kot so 
trdnost, krušljivost in čas razpadnosti. Možna je uporabna dodatnih pomožnih snovi, kot so 
sladila, korigensi okusa, sredstva za nabrekanje itd.  
• POLNILA 
Polnila omogočajo nastanek ustreznega ogrodja liofilizata. Najpogosteje je to manitol, 
uporabljajo pa se še sorbitol, glukoza, saharoza, laktoza, dekstran in mnogi drugi. Določena 
polnila, kot je na primer laktoza, imajo tudi vlogo sladila in tako pripomorejo k prekrivanju 
neprijetnega okusa ZU. Po koncu liofilizacije so polnila lahko v amorfni ali kristalni obliki, 
kar močno pripomore k fizikalni stabilnosti produkta (1, 12). 
 
• VEZIVA 
Veziva vzdržujejo zadostno trdnost in fizikalno stabilnost FO, tako da povezujejo praškaste 
delce v večje agregate. Skupaj s polnili prispevajo k nastanku ogrodja. Pogosto uporabljena 
veziva so derivati celuloze, na primer mikrokristalna celuloza (MCC), proteini, kot je 
želatina, in sintetične snovi, kot sta na primer PVP (polivinilpirolidon) ali PEG (polietilen 
glikol) (1, 12). 
• ZDRAVILNE UČINKOVINE 
Če so zdravilne učinkovine v vodnem okolju, jih v FO lahko vgradimo v obliki suspenzije, 
emulzije ali raztopine. Pomembne značilnosti pri izbiri ZU so: odsotnost neprijetnega okusa, 
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implementacija ZU v omejenih odmerkih (pribl. 60 mg vodotopnih in < 400 mg 
nevodotopnih zdravilnih učinkovin), majhna do zmerna molekulska masa, sposobnost 
prehoda skozi ustno sluznico in sposobnost difuzije v epitelij zgornjega dela prebavil. 
Najpogosteje vgrajene ZU so tiste, pri katerih je zaželena takojšnja absorbcija in hiter nastop 
učinka (ZU, ki delujejo na kardiovaskularni sistem, nevroleptiki, analgetiki, antihistaminiki, 
anksiolitiki, antiepileptiki, sedativi, diuretiki, hipnotiki, antiparkinsoniki,  antibiotiki in ZU 
za zdravljenje erektilne disfunkcije) (1, 12). 
 
1.5. NA TRGU UVELJAVLJENE TEHNOLOGIJE ZA 
IZDELAVO PERORALNIH LIOFILIZATOV  
• Zydis® (Cardinal Health Inc.) 
Tehnologija Zydis® je bila razvita leta 1986, na trgu pa se je prvič pojavila leta 1993. Zydis 
tablete so lahke, krhke, običajno vsebujejo želatinsko ogrodje in so izdelane s postopkom 
liofilizacije. Zaradi krhkosti so izdelane neposredno v primarni ovojnini, ki je posebna oblika 
pretisnega omota. Z raztopino/suspenzijo napolnjeni pretisni omoti potujejo skozi 
zamrzovalni tunel, kjer se ohlajajo s tekočim dušikom, temu sledi liofilizacija. Zydis 
formulacije so zelo mikrobiološko stabilne, saj nizka vsebnost vode v produktu onemogoča 
rast mikroorganizmov. 
Najbolj primerne ZU za vgrajevanje v peroralne lofilizate, izdelane s to tehnologijo, so 
nevodotopne, z nizkim odmerkom, stabilne, brez okusa in z velikostjo delcev, manjšo od 50 
μm). Najpogosteje uporabljeni pomožni snovi pri tej tehnologiji sta želatina in manitol, 
odvisno od ZU pa se lahko uporabijo še nekatere druge, kot so škrobi in gumiji. Optimalne 
fizikalne lastnosti dosežemo pri uporabi mešanice vodotopnih polimerov in kristalnih 
sladkornih alkoholov ali aminokislin. Polimer omogoči trdnost in odpornost formulacije, 
medtem ko kristalni sestavni del zagotavlja trdoto. Dodajamo lahko tudi vrsto gumijev za 
zmanjšanje sedimentacije dispergiranih delcev ZU. Kot medij in topilo uporabljamo vodo, 
ki po odstranitvi omogoča nastanek porozne FO. Dodan glicin pa ščiti pred kolapsom oz. 
čezmernim krčenjem FO (4, 12). 
Primer zdravila, izdelanega s to tehnologijo, je Zyprexa Zydis® (olanzapin: 2,5 mg / 5 mg / 




• Lyoc® (Cephalon Corporation) 
Tehnologija Lyoc® uporablja postopek liofilizacije, a se od Zydisa® razlikuje v tem, da 
poteka proces zamrzovanja na policah liofilizatorja. Raztopina oz. suspenzija vsebuje poleg 
ZU še polnila, zgoščevala, površinsko aktivne snovi in nehlapna sladila. To homogeno 
tekočino prenesejo v pretisne omote in izpostavijo sušenju z zamrzovanjem. Da se prepreči 
nehomogenost zaradi sedimentacije, potrebujejo te formulacije velik delež neraztopljenega 
inertnega polnila (manitol), kar poveča viskoznost suspenzije. Visok delež polnila zmanjšuje 
potencialno poroznost posušene odmerne oblike in ima za posledico tablete z večjo gostoto 
in manjšo hitrostjo razpadanja, primerljivo s hitro stisnjenimi orodisperzibilnimi tabletami 
(4, 12).  


















2. NAMEN DELA 
Namen magistrske naloge je razvoj formulacije peroralnih liofilizatov kot tudi njihove 
metode za izdelavo, to je liofilizacije.  
V začetni fazi bomo optimirali sestavo peroralnih liofilizatov, ki bo temeljila na želatini in 
manitolu, pri čemer bomo skušali najti optimalno razmerje med obema pomožnima 
snovema, ki bo zagotavljalo nastanek liofilizatov z ustreznimi lastnostmi, kot so debelina, 
masa, trdnost, videz in čas razpadnosti. V naslednji fazi bomo želatino nadomestili s PVP 
K25, ki bi ga lahko potencialno v formulaciji uporabljali kot vezivo. V tretji fazi bomo 
obetavnim formulacijam dodali še ZU (olanzapin) ter ovrednotili, ali ta vpliva na lastnosti 
izdelanih liofilizatov.  
Ustreznost izdelanih peroralnih liofilizatov bomo vrednotili po vsakem liofilizacijskem 
ciklu. Vrednotili bomo videz, izmerili debelino, maso, trdnost in čas razpadnosti. S 
termogravimetrično analizo (TGA) bomo določili vsebnost rezidualne vode v FO, z 
diferenčno dinamično kalorimetrijo (DSC) pa bomo določili fazne spremembe tekočih 
vzorcev pred liofilizacijo kot tudi izdelanih peroralnih liofilizatov.  
Pomemben del našega dela bo predstavljala tudi optimizacija liofilizacijskega cikla, preko 
uvedbe agresivnih pogojev sušenja, in sicer se bomo pri tem osredotočili na skrajšanje časa 















3. MATERIALI IN METODE 
3.1. MATERIALI 
• Manitol                              Caelo, Nemčija 
• Želatina                              Sigma-Aldrich, Nemčija 
• PVP K25                            Sigma-Aldrich, Nemčija  
• Olanzapin                           Sigma-Aldrich, Nemčija 
• Ultra čista voda         
Merck Millipore, Milli-Q, Nemčija / UL Fakulteta za 
farmacijo, Slovenija 






Slika 7: Strukturna formula manitola (14). 
 
Manitol (slika 7) v farmacevtskih pripravkih najpogosteje uporabljamo kot polnilo, v 
žvečljivih in orodisperzibilnih tabletah pa ima še dodatno vlogo sladila. Njegova prednost je 
nehigroskopnost, kar je zelo koristno za uporabo v kombinaciji z ZU, ki so občutljive na 
vlago. Je bel, kristalen prah, sladkega okusa in brez vonja. Kemijsko je manitol heksahidrični 






Slika 8: Strukturna formula želatine (15). 
Želatina (slika 8) je jantarno obarvana, krhka, steklasta, trdna snov, ki je brez vonja in okusa. 
Uporabljamo jo v različnih farmacevtskih oblikah, je snov, ki tvori film ali povečuje 
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viskoznost. V peroralnih liofilizatih pa jo uporabljamo kot vezivo. V vodi nabreka do 40 °C, 
nad to temperaturo pa je topna (14, 16). 
 






Slika 9: Strukturna formula polivinilpirolidona K 25(14). 
 
PVP (tudi povidon) (slika 9) je fin, belkast, higroskopen polimerni prašek, brez vonja, s 
temperaturo tališča 150 °C. Podobno kot želatina tudi PVP uporabljamo kot sredstvo za 
povečanje viskoznosti, solubilizator, snov za povečanje stabilnosti suspenzij in kot vezivo. 
PVP je zelo široko uporabljeno vezivo, saj je dobro topen, ima nizko citotoksičnost in visoko 
biokompatibilnost. »K« vrednost se nanaša na molekulsko maso povidona, prav tako nam 
okvirno pove, s kakšnim postopkom je bil PVP proizveden (K < 30: sušenje z razprševanjem; 








Slika 10: Strukturna formula olanzapina (18). 
Olanzapin (slika 10) je v vodi praktično netopna antipsihotična ZU, z razpolovnim časom 
21–54 ur in biološko uporabnostjo med 60 in 65 %, ki se primarno uporablja za zdravljenje 









Slika 11: Strukturna formula diklorodimetil silana. 
 
Diklorodimetil silan (slika 11) je tetrahidrična snov, ki je pri sobni temperaturi brezbarvna 
tekočina. V stiku z vodo hidrolizira in tvori klorovodikovo kislino. Uporablja se kot 
prekurzor v sintezi silikonov in pri tvorbi hidrofobnih premazov na steklu (19).  
 
3.2. NAPRAVE 
• Analitska tehtnica                        XS205 Dual Range, Mettler Toledo, ZDA 
• Precizna tehtnica                         AX4202, Sartorius, Nemčija 
• Pipeta                                           Sartorius BIOHIT, 10-100ul/100-1000ul, Nemčija  
• Sistem za filtracijo                       0,45µm, LLG, ZDA 
• Magnetno mešalo                        RCT B S000, IKA, Nemčija 
• Magnetno mešalo                        RO 15 power, IKA, Nemčija 
• Ultrazvočna kad                          SONIS 4 GT, Iskra pio, Slovenija 
• Kljunasto merilo                         500-123U RR2, Mitutoyo, Japonska 
• Zamrzovalnik  MDF-U54V, SANYO, Japonska 
• Liofilizator                                 Epsilon 2-6D, Christ, Nemčija 
• Suhi sterilizator                          SM 02, NET-ELMED, Slovenija 
• TGA                                           TGA/DSC1 Star System, Mettler Toledo, ZDA 
• DSC                                           DSC1 Star System, Mettler Toledo, ZDA 




3.3. METODE DELA 
3.3.1. PRIPRAVA VZORCEV IN MATERIALA 
3.3.1.1. ČIŠČENJE MATERIALA 
Pred pripravo vzorcev smo vso steklovino, ki smo jo potrebovali za posamezen cikel, to so 
čaše različnih velikosti (10 ml, 100 ml, 250 ml) in viale, sprali s 70-odstotnim etanolom, 
ultra čisto vodo in nato posušili v suhem sterilizatorju za 20 min pri 80 °C. Prav tako smo 
očistili, sprali in posušili zamaške za viale, čolničke za tehtanje in pladenj za liofilizator. 
 
3.3.1.2. POSTOPEK PRIPRAVE RAZTOPIN ZA 
LIOFILIZACIJO 
Pripravili smo več disperzij z različnimi vsebnostmi pomožnih snovi, brez in s prisotnostjo 
ZU (preglednica I). V preliminarnih poskusih smo izbirali primerne pomožne snovi in 
njihovo koncentracijo v raztopini ter razmerja med njimi. Glede na trgu prisotne peroralne 
liofilizate smo za prvotno formulacijo izbrali želatino kot vezivo in manitol kot polnilo. V 
naslednjih formulacijah smo primerjali učinkovitost PVP K 25 in zmesi želatine ter PVP 
K25 kot nadomestka želatine. V vsakem ciklu smo v povprečju izdelali 5 različnih 
formulacij, vsaki formulaciji pa je pripadalo 6 vzorcev. Volumen pripravljenih raztopin 
posameznih formulacij je znašal 40 ml, volumen polnjenja v steklene čaše pa 2 mL.  
  
Preglednica I: Sestava proučevanih formulacij. 
Koncentracija 
pomožne snovi v 
vodi [m/m %] Vezivo Polnilo 
Masno razmerje 
vezivo : polnilo  
50 želatina manitol 1 : 3 
30 želatina manitol 1 : 8 
30 želatina manitol 1 : 5 
30 želatina manitol 1 : 3 
25 želatina manitol 1 : 5 
20 želatina manitol 1 : 5 
15 želatina manitol 1 : 5 
10 želatina manitol 1 : 5 
6 želatina manitol 1 : 5 
30 PVP K 25 manitol 1 : 1 
30 PVP K 25 manitol 1 : 5 
25 PVP K 25 manitol 1 : 5 
20 PVP K 25 manitol 1 : 1 
20 PVP K 25 manitol 1 : 2 
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20 PVP K 25 manitol 1 : 4 
20 PVP K 25 manitol 1 : 5 
15 PVP K 25 manitol 1 : 1 
15 PVP K 25 manitol 1 : 5 
15 PVP K 25 manitol 1 : 8 
15 PVP K 25 manitol 2 : 5 
15 PVP K 25 manitol 3 : 5 
10 PVP K 25 manitol 1 : 1 
10 PVP K 25 manitol 1 : 5 
10 PVP K 25 manitol 1 : 8 
10 PVP K 25 manitol 2 : 5 
10 PVP K 25 manitol 3 : 5 
6 PVP K 25 manitol 1 : 1 
6 PVP K 25 manitol 1 : 5 
6 PVP K 25 manitol 1 : 8 
6 PVP K 25 manitol 2 : 5 
6 PVP K 25 manitol 3 : 5 
6 želatina + PVP K 25 manitol 0,5 : 1 : 5 
6 želatina + PVP K 25 manitol 0,5 : 2 : 5 
6 želatina + PVP K 25 manitol 1 : 1 : 5 
6 želatina + PVP K 25 manitol 1 : 2 : 5 
6 + 5 mg ZU* PVP K 25 manitol 2 : 5 
6 + 5 mg ZU* želatina + PVP K 25 manitol 0,5 : 2 : 5 
6 + 5 mg ZU* želatina + PVP K 25 manitol 1 : 2 : 5 
6 + 5 mg ZU* želatina + PVP K 25 manitol 2 : 2 : 5 
6 + 5 mg ZU* želatina + PVP K 25 manitol 3 : 2 : 5 
*– masa olanzapina v enem liofilizatu 
 
Pri pripravi formulacij smo najprej na analitski tehtnici v ločene tehtalne čolničke natehtali 
izbrani polimer, manitol in v nekaterih primerih tudi ZU. Nato smo v čisto 100-mililitrsko 
čašo natehtali ustrezno količino segrete vode (v primeru formulacije z želatino je bila 
temperatura segrete vode 60–70 °C, v primeru formulacije s PVP pa 30 °C) in jo polovico 
prenesli v drugo čašo. V eno čašo smo dodali magnet, jo postavili na magnetno mešalo in 
postopoma kvantitativno dodajali polimer. Na točki, ko je bil ves polimer raztopljen, smo 
začeli dodajati manitol in na koncu smo primešali še preostalo vodo. V formulacijah, ki so 
vsebovale ZU, smo le-to najprej suspendirali v segretem deležu vode, nato pa ponovno 
postopoma dodajali polimer/a in manitol. Vse raztopine smo nato prefiltrirali skozi 
membranski filter z velikostjo por 0,45 µm in alikvotirali po 2 ml v 10-mililitrske čaše. Tako 
pripravljene vzorce smo prenesli v zamrzovalnik pri –20 °C, kjer so ostali 24 h. Suspenzije 
s 100 mg ZU nismo predhodno filtrirali, temveč neposredno alikvotirali po 2 ml v 10-
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mililitrske čaše ter shranili v zamrzovalniku pri –80 °C 24 h. Tako pripravljeni vzorci so 
vsebovali 5 mg ZU. 
Pred začetkom cikla smo viale, ki so predstavljale obrobo okoli vzorcev na pladnju in 
zapolnjevale zgornji ter spodnji pladenj, napolnili z ultra čisto vodo in jih delno zaprli z 
gumijastimi zamaški.  
 
3.3.1.3. PRIPRAVA VSEBNIKOV ZA LIOFILIZACIJO 
Med eksperimenti smo preizkusili več vrst vsebnikov, od steklenih vial, keramičnih čaš do 
silikonskih modelov, ki bi omogočali, da bi liofilizate iz njih po koncu liofilizacije čim lažje 
odstranili. Kot najboljše so se izkazale silanizirane steklene čaše. 10-mililitrske čaše smo 
tako 24 ur pred začetkom cikla prevlekli z diklorodimetil silanom po naslednjem postopku: 
čaše smo napolnili z diklorometil silanom in jih pustili stati približno pol ure v digestoriju, 
saj je snov zelo hlapna in zdravju nevarna. Nato smo preostanek odlili v odpadno steklenico 
in pustili čaše v digestoriju, dokler ni vsa tekočina izhlapela. Zadnji korak je bil spiranje čaš 
z ultra čisto vodo in sušenje v suhem sterilizatorju. S tem procesom smo olajšali odstopanje 
liofilizatov od dna in sten čaš. 
 
3.3.1.4. RAZPOREDITEV VZORCEV NA LIOFILIZACIJSKEM 
PLADNJU IN NAMESTITEV TERMOČLENOV 
Zaradi dodatne radiacijske toplote, ki seva iz vrat, sten in iz zgornje police, smo čaše z vzorci 
postavili na srednjo polico liofilizatorja in na sredino pladnja. Okrog čas z vzorci oz. ob robu 
pladnja in na preostali dve polici smo postavili vzorce z vodo (t. i. slepi vzorci). Na sredino 
pladnja smo namestili 5 vial z vzorci in vanje vstavili termočlene, 4 od teh za spremljanje 
temperature produkta, eden pa je poleg temperature meril še električno prevodnost vzorca 
(Rx termočlen). Optimalno je, da je termočlen nameščen na sredo viale, stran od sten in tik 
nad dnom viale. Postavitev čaš in vial je bila skozi vse eksperimente enaka. Razvrstitev 







Slika 12.: Prikaz razporeditve čaš in vial na liofilizacijskem pladnju. 
 
3.3.2. POGOJI LIOFILIZACIJE 
Pri liofilizaciji smo se osredotočili na korak primarnega sušenja, in sicer smo poskušali le-
tega skrajšati do te mere, da smo še dobili liofilizat z ustrezno nizkim deležem vlage. Temu 
primerno smo oblikovali t. i. agresivne cikle, kjer smo uporabili pogoje hitrega sušenja in 
tako postopoma krajšali čas primarnega sušenja. Nato smo vrednotili vpliv teh sprememb na 
lastnosti končnega produkta. Pogoji liofilizacije so podrobneje predstavljeni v preglednicah 
II in III. Posebnost je bil zadnji cikel, kjer smo liofilizirali vzorce z ZU, saj smo čaše z vzorci, 
ki so bili zamrznjeni v zamrzovalniku pri –80 °C, dali v liofilizator šele takrat, ko je Tpol  
padla na –40 °C, tako smo preprečili taljenje globoko zamrznjenih vzorcev in destabilizacijo 
suspenzije. To smo dosegli tako, da smo zagnali postopek liofilizacije vzorce pa vstavili šele, 
ko je bila Tpol na –40 °C.   
 
Preglednica II: Pogoji liofilizacijskih ciklov 1–3. 
Korak ČAS 
[hh:mm] 








1 Nalaganje  20  atm OFF OFF 
2 Ohlajanje 0:30 5 –0,5 atm OFF OFF 
3 Ohlajanje 0:30 5 0,0 atm OFF OFF 













5 Zamrzovanje 3:00 –45 0,0 atm OFF OFF 
6 Segrevanje 0:17 –40 0,3 atm OFF OFF 
7 Primarno sušenje 0:01 –40 0,0 0,10 OFF OFF 
8 Primarno sušenje 0:59 –40 0,0 0,10 OFF OFF 
9 Primarno sušenje 2:00 20 0,5 0,10 1,65 OFF 
10 Primarno sušenje 30:00 20 0,0 0,10 1,65 OFF 
11 Sekundarno sušenje 0:01 20 0,0 0,10 1,65 5 
12 Sekundarno sušenje 0:14 20 0,0 0,10 1,65 5 
13 Sekundarno sušenje 3:20 40 0,1 0,10 1,65 OFF 
14 Sekundarno sušenje 3:00 40 0,0 0,10 1,65 OFF 
Skupaj čas 45:30      
 
Preglednica III: Pogoji liofilizacijskih ciklov 4–8. 
Korak ČAS 
[hh:mm] 








1 Nalaganje  20  atm OFF OFF 
2 Ohlajanje 0:30 5 –0,5 atm OFF OFF 
3 Ohlajanje 12:00 5 0,0 atm OFF OFF 
4 Zamrzovanje 1:30 –40 –0,5 atm OFF OFF 
5 Zamrzovanje 3:00 –40 0,0 atm OFF OFF 
7 Primarno sušenje 0:01 –40 0,0 0,10 OFF OFF 
8 Primarno sušenje 0:59 –40 0,0 0,10 OFF OFF 
9 Primarno sušenje 2:00 20 0,5 0,10 1,65 OFF 
10 Primarno sušenje 15:00 20 0,0 0,10 1,65 OFF 
11 Sekundarno sušenje 0:01 20 0,0 0,10 1,65 5 
12 Sekundarno sušenje 0:14 20 0,0 0,10 1,65 5 
13 Sekundarno sušenje 3:20 40 0,1 0,10 1,65 OFF 
14 Sekundarno sušenje 3:00 40 0,0 0,10 1,65 OFF 
Skupaj čas     41:35      
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3.3.3. VREDNOTENJE VIDEZA IZDELANIH PERORALNIH 
LIOFILIZATOV  
Po vsaki opravljeni liofilizaciji smo ovrednotili videz vzorcev. Pozorni smo bili na barvo, 
obliko in razpokanost tablet, prav tako nas je zanimalo odstopanje od dna in sten čaš ter 
morebiten pojav kolapsa liofilizatov. 
 
3.3.4. DOLOČANJE DEBELINE, MASE IN TRDNOSTI 
LIOFILIZATA 
Vsakemu peroralnemu liofilizatu smo izmerili debelino s kljunastim merilom, kjer smo bili 
pozorni na večja odstopanja od povprečja. Prav tako smo vsak liofilizat stehtali na analitski 
tehtnici in tako določili njegovo maso.  
Trdnost liofilizatov nismo določali s klasičnim merilnikom trdnosti, saj so bile tablete 
prekrhke tudi na najnižji nastavitvi, zato smo uporabili metodo, s katero se običajno 
ovrednoti razmazanost krem. Liofilizat smo postavili med dve stekleni ploščici in na zgornjo 
dodajali uteži do najvišje obremenitve, pri kateri liofilizat še ni pokazal znakov fizične 
poškodbe.  
 
3.3.5.  DOLOČANJE ČASA RAZPADNOSTI LIOFILIZATOV  
Določanje razpadnosti je analitska metoda, opredeljena s strani Evropske farmakopeje 
(2.9.1). Liofilizat smo skladno s predpisom dali v čašo z 200 ml vode pri temperaturi 15–25 
°C in merili čas, ki je potreben, da le-ta popolnoma razpade, tj. da nima več prepoznavne 
oblike. Po predpisu morajo peroralni liofilizati razpasti v manj kot treh minutah. 
 
3.3.6. DOLOČANJE VSEBNOSTI REZIDUALNE VODE V 
LIOFILIZATIH S TERMOGRAVIMETRIČNO ANALIZO  
Vsebnost preostale vezane vode v liofilizatu smo izmerili s pomočjo termogravimetrične 
analize (TGA: TGA/DSC1 Star System, Mettler Toledo). Vezana voda je težko odstranljiva, 
njena vsebnost pa ima pomembno vlogo za stabilnosti produkta in pri nadaljnji optimizaciji 
sekundarnega sušenja. Pri določanju vsebnosti preostale vlage v vzorcih le-te postavimo v 
vsebnike iz aluminijevega oksida in jih podvržemo visokim temperaturam, ki omogočijo 
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dokončno odstranitev vezane vode. Razlika med maso pred in po segrevanju nam pove 
vsebnost še prisotne vlage v liofilizatu. 
150 µL vsebnike iz aluminijevega oksida smo tarirali in nato napolnili z vzorcem (približno 
20 mg). Temu je sledilo segrevanje v intervalu od 30 do 260 °C s hitrostjo segrevanja 10 
K/min. Meritve smo izvajali v atmosferi dušika pri pretoku 50 mL/min.  
 
3.3.7. DOLOČANJE FAZNIH SPREMEMB RAZTOPIN IN 
LIOFILIZATOV Z DIFERENČNO DINAMIČNO 
KALORIMETRIJO 
Prehod faz, predvsem steklasti prehod, smo raztopinam in trdnim vzorcem izmerili z 
diferenčnim dinamičnim kalorimetrom (DSC: DSC1 Star System, Mettler Toledo). Pri tej 
metodi merimo razliko dovedenih toplotnih tokov glede na referenčni in testiran vzorec ob 
predpostavki, da je kljub temperaturnim spremembam, ki potekajo v vzorcu, toplotna razlika 
med njima ves čas enaka (20).  
Opravili smo meritve tako za tekoče vzorce pred liofilizacijo kot za trdne liofilizate. V peč 
smo dali poleg vzorčnega še referenčni aluminijasti lonček in analizo izvajali pod različnimi 
pogoji, odvisno od tega, ali smo merili tekoče ali trdne vzorce. Analize raztopin smo izvajali 
v dušikovi atmosferi pri pretoku 50 ml/min in v temperaturnem območju 25–(–80)–+50 °C 
(začeli smo pri 25 °C, ohladili na -80 °C ter nato segreli na 50 °C), kjer je bila hitrost 
ohlajanja 1,5 K/min, hitrost segrevanja pa 3,5 K/min. Analiza liofilizatov je prav tako 
potekala v dušikovi atmosferi pri pretoku 50 ml/min, v temperaturnem območju 25–0–300 











4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1. IZBIRA USTREZNIH VSEBNIKOV 
Pri industrijski izdelavi peroralnih liofilizatov je primarna ovojnina pretisni omot in je le-ta 
implementirana že v procesu liofilizacije, pri čemer gre za zaprt sistem, kar pa je na 
laboratorijski ravni težko dosegljivo. Viale, ki jih uporabljamo pri procesu liofilizacije 
parenteralnih farmacevtskih oblik, za namene priprave peroralnih liofilizatov niso primerne, 
saj ne omogočajo odstranitev liofilizatov in tako njihovo nadaljnje vrednotenje. Prav tako 
smo preizkusili silikonske modele, ki niso dali optimalnih rezultatov (daljši čas primarnega 
sušenja in razpokani liofilizati). Silikon je slab prevodnik toplote, obenem pa so bili modeli 
pravokotne oblike, kar je povečalo vsoto sil, ki so delovale na stene liofilizata in tako 
povzročile njihovo večjo krušljivost. Tudi pri uporabi steklenih čaš se je pokazala težava 
slabega odstopanja liofilizata od sten in dna čaše. V izogib tej pomanjkljivosti smo notranjost 
čaš ovili z acetatno in aluminijasto folijo, ki pa se prav tako nista izkazali kot optimalni 
rešitvi. Acetatna folija je zaradi kapilarnih sil dopuščala dvig tekočega vzorca med steno 
čaše in folijo, medtem ko je aluminijasta folija zaradi grobe površine vplivala na krhkost 
nastalega liofilizata. Kot najbolj uspešna oblika modifikacije steklenih čaš se je na koncu 
izkazala prevleka z diklorodimetil silanom, kar je površino steklene čase naredilo hidrofobno 
in nam olajšalo odstranitev liofilizata.  
 
4.2. VREDNOTENJE PROCESA LIOFILIZACIJE 
V prvem delu študije smo se posvetili razvoju sestave FO, nato pa še optimizaciji procesa 
liofilizacije. Pri prvih dveh ciklih smo namesto samemu procesu več pozornosti posvečali 
izbiri optimalnih pomožnih snovi in njihovega deleža v vzorcih, zato le-ta nimata podanih 
dodatnih informacij o poteku liofilizacije. Vse nadaljnje liofilizacijske cikle pa smo po koncu 
procesa ovrednotili s pomočjo procesnih termogramov. Iz teh so poleg nastavljenih in 
dejanskih vrednosti temperature polic in tlaka v komori razvidne tudi dejanske temperature 
vzorcev, preko katerih lahko določimo konec primarnega sušenja. 
  
• Ugotavljanje temperature produkta in konca primarnega sušenja  
Za ugotavljanje Tp so pomembni podatki iz začetnega dela primarnega sušenja, saj je tam 
največja verjetnost za pojav kolapsa. Temperatura produkta je pri agresivnih ciklih v 
začetnem delu PS relativno konstantna, zato jo določimo kot povprečje temperatur v 10 
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časovnih točkah. Začetek PS smo označili kot čas, ko temperatura polic in tlak v komori 
dosežeta nastavljeni vrednosti. Rezultati so predstavljeni v preglednicah IV–IX. 
Trajanje primarnega sušenja je neposredno odvisno od hitrosti in učinkovitosti sublimacije. 
Ko v vzorcu ni več prisotnega ledu, se vsa toplota, ki je bila prej potrebna za sublimacijo, 
porabi za segrevanje vzorca. Temperatura vzorca tako začne naraščati proti nastavljeni 
temperaturi polic, in ko jo doseže, je primarno sušenje zaključeno. Pri vrednotenju trajanja 
PS velja, da za agresivne cikle upoštevamo temperaturno razliko v intervalu 1–2 °C. Treba 
je upoštevati dejstvo, da se vzorci s termočleni zaradi dodatnega vnosa energije preko 
kovinske žice sušijo hitreje od vzorcev brez termočlenov. Posledično je pri določanju 
dejanskega časa PS treba upoštevati 10–20 % podaljšanje časa PS. 
 
 
Slika 13: Procesni graf liofilizacijskega cikla 3 (Tpol PS = 20 °C, čas PS = 30 h, Tpol SS = 
40 °C, tlak = 0,1 mbar). 
 
Preglednica IV: Določeni časi primarnega sušenja in temperatura produkta (liofilizacijski 
cikel 3). 
 
Vzorec s termočlenom Čas primarnega sušenja Tp  
1. 10 %  PVP : man = 1 : 8 13 h –23,5 °C  
2. 10 %  PVP : man = 2 : 5 11,5 h –24,5 °C  
3. 15 %  PVP : man = 1 : 8 10 h –24,4 °C  
4. 15 %  PVP : man = 2 : 5 11,5 h –22,7 °C  
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Pri natančnem pregledu krivulj na sliki 13 je razvidno, da se vsi vzorci s termočlenom 
približajo temperaturi police v 10 do 13 urah. Preostali čas oz. razlika med dejanskim in 
nastavljenim časom primarnega sušenja (30 ur) je velika, kar kaže na dejstvo, da je smiselno 




Slika 14: Procesni graf liofilizacijskega cikla 4 (Tpol PS = 20 °C, čas PS = 15 h, Tpol SS = 
40 °C, tlak = 0,1 mbar). 
 
Preglednica V: Določeni časi primarnega sušenja in temperatura produkta (liofilizacijski 
cikel 4).  
Vzorec s termočlenom Čas primarnega sušenja Tp 
1.  6 %   PVP : man = 1 : 8  13 h –26,7 °C 
2.  6 %   PVP : man = 2 : 5 9 h –23,1 °C 
3.  6 %   PVP : man = 1 : 5 9 h –22,5 °C 
4. 10 %  PVP : man = 1 : 5 10,5 h –23,1 °C 
 
V liofilizacijskem ciklu 4 smo skrajšali nastavljen čas primarnega sušenja za polovico, to je 
na 15 ur. Glede na to, da na sušenje vzorcev vpliva več dejavnikov in se nekateri vzorci 
sušijo občutno dlje, je smiselno vzorce sušiti dodatni 2 uri, da odstranimo vso nevezano 
vodo. Iz krivulj na sliki 14 je razvidno, da se vsi vzorci s termočlenom kljub spremenjenim 
formulacijam ponovno približajo temperaturi police v 9 do 13 urah. Časi PS in Tp 
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posameznih vzorcev so predstavljeni v preglednici V. Zaključimo lahko, da je bilo skrajšanje 
PS smiselno in učinkovito, saj so se temperature vsem vzorcem izenačile oz. približale Tpol 
znotraj sprejemljivega intervala.  
 
 
Slika 15: Procesni graf liofilizacijskega cikla 5 (Tpol PS = 20 °C, čas PS = 15 h, Tpol SS = 
40 °C, tlak = 0,1 mbar) 
 
Preglednica VI: Določeni časi primarnega sušenja in temperatura produkta (liofilizacijski 
cikel 5). 
Vzorec s termočlenom Čas primarnega sušenja Tp 
1. 10 %  PVP : man = 1 : 8 11 h –24,7 °C 
2. 10 %  PVP : man = 2 : 5 9,5 h –26,6 °C 
3. 15 %  PVP : man = 1 : 8 9 h –21,2 °C 
4. 15 %  PVP : man = 2 : 5 10 h –24,5 °C 
 
Pri pregledu krivulj na sliki 15 lahko razberemo, da se vsi vzorci s termočlenom približajo 
temperaturi police v 9 do 11 urah. Časi PS posameznih vzorcev so predstavljeni v preglednici 
VI. Trajanje nastavljenega primarnega sušenja je bilo ponovno 15 ur in v tem času so vsi 
vzorci dosegli Tpol. Ne glede na spremembo sestave formulacije se je izkazalo, da je bilo 
skrajšanje časa PS ustrezno, toda nadaljnje krajšanje, upoštevajoč dejstvo, da se vzorci s 





Slika 16: Procesni graf liofilizacijskega cikla 6 (Tpol PS = 20 °C, čas PS = 15 h, Tpol SS = 
40 °C, tlak = 0,1 mbar) 
 
Preglednica VII: Določeni časi primarnega sušenja in temperatura produkta (liofilizacijski 
cikel 6).  
Vzorec s termočlenom Čas primarnega sušenja Tp 
1.  6 %   PVP : man = 3 : 5 11 h –25,4 °C 
2. 10 %  PVP : man = 3 : 5 9,5 h –22,0 °C 
3. 15 %  PVP : man = 3 : 5 9 h –20,2 °C 
4.  6 %   PVP : man = 1 : 1 10,5 h –26,5 °C 
 
Iz procesnega grafa (slika 16) je razvidno, da se vsi vzorci s termočlenom približajo 
temperaturi police v času med 9 in 11 ur. Trajanje nastavljenega PS je bilo ponovno 15 ur. 




Slika 17: Procesni graf liofilizacijskega cikla 7 (Tpol PS = 20 °C, čas PS = 15 h, Tpol SS = 
40 °C, tlak = 0,1 mbar) 
 
Preglednica VIII: Določeni časi primarnega sušenja in temperatura produkta (liofilizacijski 
cikel 7). 
Vzorec s termočlenom Čas primarnega sušenja Tp 
1. 6 % žel : PVP : man = 0,5 : 1 : 5 14 h –21,0 °C 
2. 6 % žel : PVP : man = 0,5 : 2 : 5 13 h –22,8 °C 
3. 6 % žel : PVP : man = 1 : 1 : 5 14 h –15,6 °C 
4. 6 % žel : PVP : man = 1 : 2 : 5 14 h –14,9 °C 
 
Pri natančnem pregledu krivulj na sliki 17 je opazno, da se vsi vzorci s termočlenom 
približajo temperaturi police v približno 14 urah. Trajanje nastavljenega primarnega sušenja 
je bilo ponovno 15 ur, torej so vse formulacije uspešno zaključile PS v nastavljenem 
intervalu. Točne vrednosti so predstavljene v preglednici VIII. V primerjavi s prejšnjimi cikli 
je bilo tokrat sušenje nekoliko daljše (13 do 14 ur). To razliko si lahko razlagamo z dodatkom 
želatine kot tretje pomožne snovi v formulacijo. Kot je predstavljeno v uvodu, je večja 
koncentracija topljencev v formulaciji povezana z daljšim časom primarnega sušenja. 
Formulacije so za dokončanje sublimacije imele na voljo še 1 uro primarnega sušenja, tako 






Slika 18: Procesni graf liofilizacijskega cikla 8 (Tpol PS = 20 °C, čas PS =15 h, Tpol SS = 40 
°C, tlak = 0,1 mbar) 
 
Preglednica IX: Določeni časi primarnega sušenja in temperatura produkta (liofilizacijski 
cikel 8). 
Vzorec s termočlenom Čas primarnega sušenja Tp 
1.  6 % (PVP : man = 2 : 5) + 5 mg 18 h           –25,3 °C 
2.  6 % (žel : PVP : man = 0,5 : 2 : 5) + 5 mg  9 h –22,7 °C 
3.  6 % (žel : PVP : man = 1 : 2 : 5) + 5 mg  8 h –22,6 °C 
4.  6 % (žel : PVP : man = 2 : 2 : 5) + 5 mg  9 h –22,8 °C 
 
Iz procesnega grafa (slika 18) je razvidno, da se za razliko od prejšnjih ciklov PS določenih 
vzorcev ni zaključilo v nastavljenem času oziroma lahko sušenje vzorca s 6 % pomožnih 
snovi (PVP : man = 2 : 5) in 5 mg ZU predvidimo za uspešno, če sprejmemo višje dovoljeno 
odstopanje Tp od Tpol (1,3 °C), v tem primeru se primarno sušenje zaključi v 14 urah. 
Rezultati so predstavljeni v preglednici IX. Rezultat je nepričakovan, saj bi po trendu 
prejšnjih poskusov morale PS formulacije z manj pomožnimi snovmi trajati krajši čas. To 
odstopanje od pričakovanega lahko pripišemo neoptimalnemu položaju termočlena v viali. 





Časi primarnega sušenja so si med cikli podobni, večina se jih giblje okoli 10 h, do 
občutnejših odstopanj pride pri večjih spremembah formulacij, kot sta dodatek nove 
pomožne snovi (formulacija z želatino, čas PS = 14 h) ali vključitev ZU (čas PS = 18 h). Do 
sprememb lahko pride tudi zaradi neoptimalne postavitve termočlena v viali, tj. če člen ni 
popolnoma potopljen v vzorcu in če se člen dotika dna ali sten viale. Temperature produktov 
se na začetku PS gibajo v intervalu od –25 do –15 °C, kar je še varno območje za preprečitev 
kolapsa vzorca. 
Merjenje s termočleni je samo eden od načinov določanja trajanja primarnega sušenja, 
zbiranje podatkov je v primerjavi z drugimi oblikami merjenja relativno olajšano zaradi 
uporabe programske opreme. Pomanjkljivost te metode pa je, da je nekoliko nenatančna, saj 
so podatki zbrani samo iz štirih vzorcev in samo iz sredine pladnja. Prav tako prisotnost 
kovinske žičke v termočlenu skrajša trajanje primarnega sušenja.  
Primarno sušenje je finančno in časovno najpotratnejša faza liofilizacije in predstavlja večji 
del celotnega cikla. Čeprav je bil že prvi cikel izveden pod agresivnimi pogoji, smo cikle, ki 























4.3. VPLIV SESTAVE FORMULACIJ NA VIDEZ 
LIOFILIZATOV 
 
Po vsakem zaključenem liofilizacijskem ciklu smo ovrednotili videz nastalega liofilizata.  
   
   
30 % m/m želatina : manitol = 
1 : 5 
25 % m/m želatina : manitol =  
1 : 5 
20 % m/m želatina : manitol =  
1 : 5 
   
   
15 % m/m želatina : manitol = 
1 : 5 
10 % m/m želatina : manitol = 
1 : 5 
6 % m/m želatina : manitol =   
1 : 5 
Slika 19: Videz liofilizatov formulacij z različnimi deleži pomožnih snovi (želatina : manitol 




   
   
30 % m/m PVP : manitol =     
1 : 5 
25 % m/m PVP : manitol =     
1 : 5 
20 % m/m PVP : manitol =     
1 : 5 
   
   
15 % m/m PVP : manitol =     
1 : 5 
10 % m/m PVP : manitol =     
1 : 5 
6 % m/m PVP : manitol = 1 : 5 
Slika 20: Videz liofilizatov formulacij z različnimi deleži pomožnih snovi (PVP : manitol = 









   
   
15 % m/m PVP : manitol =   
2 : 5 
15 % m/m PVP : manitol =    
1 : 8 
10 % m/m PVP : manitol =    
2 : 5 
   
   
10 % m/m PVP : manitol =   
1 : 8 
6 % m/m PVP : manitol =      
2 : 5 
6 % m/m PVP : manitol =      
1 : 8 
Slika 21: Videz liofilizatov formulacij z različnimi deleži pomožnih snovi (PVP : manitol = 









    
    
10 % m/m PVP : 
manitol = 1 : 5 
6 % m/m PVP : 
manitol = 1 : 5 
6 % m/m PVP : 
manitol = 2 : 5 
6 % m/m PVP : 
manitol = 1 : 8 
Slika 22: Videz liofilizatov formulacij z različnimi deleži pomožnih snovi (PVP : manitol = 
1 : 5, 2 : 5 ali 1 : 8). Liofilizati so bili posušeni v liofilizacijskem ciklu 4. 
 
    
    
10 % m/m PVP : 
manitol = 1 : 8 
10 % m/m PVP : 
manitol = 2 : 5 
15 % m/m PVP : 
manitol = 1 : 8 
15 % m/m PVP : 
manitol = 2 : 5 
Slika 23: Videz liofilizatov formulacij z različnimi deleži pomožnih snovi (PVP : manitol = 








   
   
6 % m/m PVP : manitol =      
3 : 5 
10 % m/m PVP : manitol =    
3 : 5 
15 % m/m PVP : manitol =    
3 : 5 
   
   
6 % m/m PVP : manitol =      
1 : 1 
10 % m/m PVP : manitol =    
1 : 1 
15 % m/m PVP : manitol =    
1 : 1 
Slika 24: Videz liofilizatov formulacij z različnimi deleži pomožnih snovi (PVP : manitol = 
3 : 5 ali 1 : 1). Liofilizati so bili posušeni v liofilizacijskem ciklu 6. 
 
    
    
6 % m/m želatina : 
PVP : manitol = 0,5 : 
1 : 5 
6 % m/m želatina: 
PVP : manitol = 0,5 : 
2 : 5 
6 % m/m želatina : 
PVP : manitol = 1 : 1 
: 5 
6 % m/m želatina : 
PVP : manitol = 1 : 2 
: 5 
Slika 25: Videz liofilizatov formulacij s 6 % m/m pomožnih snovi (želatina : PVP : manitol 




   
   
6 % m/m (PVP : manitol = 2 : 
5) + 5 mg ZU 
6 % m/m (želatina : PVP : 
manitol = 0,5 : 2 : 5) + 5 mg 
ZU 
6 % m/m (želatina:PVP : 




6 % m/m (želatina : PVP : 
manitol = 2 : 2 : 5) + 5 mg ZU 
6 % m/m (želatina : PVP : 
manitol = 3 : 2 : 5) + 5 mg ZU 
Slika 26: Videz liofilizatov formulacij s 6 % m/m pomožnih snovi (želatina : PVP : manitol 
v različnih razmerjih) in olanzapinom. Liofilizati so bili posušeni v liofilizacijskem ciklu 8. 
 
Pri izbiri pomožnih snovi in njihovega deleža v FO se je kombinacija PVP K 25 z želatino 
izkazala za primernejšo v primerjavi z vsakim posameznim vezivom. Želatina je pri skoraj 
vseh deležih v formulaciji (preglednica I) tvorila trdne in slabo topne liofilizate, celo pri 
najnižjem deležu (6-% želatina : manitol = 1 : 5) so bili časi razpadnosti, v primerjavi s 
formulacijami s PVP K 25, izjemno dolgi. Liofilizati, ki so vsebovali samo PVP, pa so bili 
ne glede na to, kolikšen je bil njegov delež v formulaciji, večinoma zelo krhki oz. so kazali 
nagnjenost k pokanju. To pomanjkljivost smo popravili z dodatkom želatine. Pri iskanju 
optimalnega deleža pomožnih snovi smo v preliminarnih poizkusih dokazali, da so visoki 
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deleži pomožnih snovi v formulaciji nezaželeni, saj ne glede na njihovo sestavo tvorijo trdne 
netopne liofilizate. Najbolj ustrezen videz liofilizata je izkazovala formulacija s 6-odstotnim 
(m/m) deležem pomožnih snovi in masnim razmerjem želatina : PVP : manitol = 1 : 2 : 5. 
 
Glede na videz liofilizatov, prikazanih na slikah 19–26, lahko zaključimo, da je večina 
sprejemljiva. Liofilizati so okrogle oblike z ravno površino, bele barve in brez površinskih 
deformacij. Pri nekaterih liofilizatih so se pojavile napake, kot so obarvanost ter manjše in 
večje razpoke. Liofilizati z vključeno ZU so imeli rumenkastobeli ton. Na nekaterih vzorcih 
so se pojavile manjše razpoke, ki niso ovirale rokovanja, razen v vzorcih, kjer so se le-te 
združile v večjo razpoko. Vzrokov za nastanek razpok je več, od neoptimalne primarne 
ovojnine v začetnih ciklih do neprimerne sestave formulacij, ki so vodile v prekrhek 
liofilizat. Če so se te velike razpoke pojavile v večini vzorcev znotraj iste formulacije, je bila 
le-ta izključena iz nadaljnjih testiranj. Pri nobeni formulaciji ni bilo opaziti znakov kolapsa, 
pojavila pa se je težava glede krhkosti nastalih liofilizatov.  
 
4.4. DEBELINA IN MASA LIOFILIZATOV 
Debelina je pri industrijski izdelavi peroralnih lioflizatov pomembna tako za optimalno 
prilagajanje primarne ovojnine kot tudi za možnost, da bolnik brez težav vzame liofilizat iz 
ovojnine in ga prenese v ustno votlino, če liofilizati niso namenjeni predhodni raztopitvi v 
kozarcu vode. Debeline liofilizatov nihajo, kar je razumljivo, saj je njihova sestava različna. 
Večina razlik med debelinami sovpada z razlikami v vsebnosti in deležu pomožnih snovi. 
V preglednici X so predstavljene povprečne mase posameznega liofilizata (vsaki formulaciji 
je pripadalo 6 vzorcev). Vse mase so bile izmerjene na analitski tehtnici na dve decimalni 
mesti natančno. Masa se spreminja glede na vsebnost pomožnih snovi v začetni raztopini. 
Večji kot je delež pomožne snovi, večja je masa tablete, kar je v skladu s pričakovanji. 
  











3. 15 %   PVP : man = 2 : 5 5,25 322,12 
  15 % PVP : man = 1 : 8 5,33 318,41 
  10 % PVP : man = 2 : 5 5,14 212,45 
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  10 % PVP : man = 1 : 8 5,46 209,91 
  6 % PVP : man = 2 : 5 5,1 125,54 
  6 % PVP : man = 1 : 8 5,21 120,13 
4. 10 % PVP : man = 1 : 5 5,4 206,42 
  6 % PVP : man = 1 : 5 5,22 122,11 
  6 % PVP : man = 2 : 5 5,1 124,73 
  6 % PVP : man = 1 : 8 5,2 118,27 
5. 15 % PVP : man = 2 : 5 5,23 321,66 
  15 % PVP : man = 1 : 8 5,3 315,55 
  10 % PVP : man = 2 : 5 5,17 209,64 
  10 % PVP : man = 1 : 8 5,42 210,83 
6. 15 % PVP : man = 1 : 1 5,29 294,17 
  10 % PVP : man = 1 : 1 4,97 200,29 
  6 % PVP : man = 1 : 1 4,99 122,17 
  15 % PVP : man = 3 : 5 5,26 304,62 
  10 % PVP : man = 3 : 5 5,23 201,37 
  6 % PVP : man = 3 : 5 5,11 123,52 
7. 6 % žel : PVP : man = 0,5 : 1 : 5 5,59 135,46 
  6 % žel : PVP : man = 0,5 : 2 : 5 5,55 148,27 
  6 % žel : PVP : man = 1 : 1 : 5 5,61 146,33 
  6 % žel : PVP : man = 1 : 2 : 5 5,46 126,32 
8. 6 % PVP : man = 2 : 5 + 5 mg ZU  5,24 125,78 
  6 % žel : PVP : man = 0,5 : 2 : 5 + 5 mg ZU  5,23 124,21 
  6 % žel : PVP : man = 1 : 2 : 5 + 5 mg ZU  5,46 129,28 
  6 % žel : PVP : man = 2 : 2 : 5 + 5 mg ZU  5,21 129,14 
  6 % žel : PVP : man = 3 : 2 : 5 + 5 mg ZU  5,43 128,52 
 
 
4.5. TRDNOST LIOFILIZATOV 
Peroralni liofilizati so v primerjavi s klasičnimi tabletami izredno krhki, to je tudi 
pričakovano, saj so zelo porozni. Vsekakor pa morajo biti dovolj trdni, da prenesejo 
odstranitev iz pretisnega omota in rokovanje.   
Trdnost liofilizatov nismo določali s klasičnim merilnikom trdnosti, saj so bile tablete 
prekrhke. Uporabili smo metodo, s katero običajno vrednotimo razmazanost krem. Liofilizat 
smo postavili med dve stekleni ploščici in na zgornjo dodajali uteži do najvišje obremenitve, 
pri kateri še ni pokazal znakov fizične poškodbe. Glede na to, da smo merili trdnost z 
napravo, ki ni temu namenjena, in sicer preko zgornje površine in ne od strani (slika 27), kot 
je to običajno za tablete, je ta test uporaben le za medsebojno primerjanje liofilizatov z 
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različno sestavo. Kot je razvidno iz preglednice XI, je trdnost premosorazmerna s količino 
pomožnih snovi in vsebnostjo polimerov v formulaciji. Liofilizati, najbolj primerni za 
rokovanje, so bili 6.4, 8.3, 8.4 (Preglednica XI), torej formulacije z visokim deležem 
pomožnih snovi oz. z visokim deležem veziva. Večjo trdnost ima liofilizat, lažje je rokovanje 
z njim, vendar se s tem daljša čas razpadnosti. Za optimalno formulacijo je potemtakem bolj 









Slika 27: Prilagoditev izvajanja testa trdnosti liofilizatov. 
 






Razmerje pomožnih snovi Trdnost [N] 
3.1 15 %   PVP : man = 2 : 5 8,09 
3.2 15 % PVP : man = 1 : 8 7,24 
3.3 10 % PVP : man = 2 : 5 5,39 
3.4  10 % PVP : man = 1 : 8 5,24 
3.5  6 % PVP : man = 2 : 5 3,75 
3.6  6 % PVP : man = 1 : 8 3,85 
4.1 10 % PVP : man = 1 : 5 6,44 
4.2  6 % PVP : man = 1 : 5 5,4 
4.3  6 % PVP : man = 2 : 5 3,75 
4.4  6 % PVP : man = 1 : 8 3,85 
5.1 15 % PVP : man = 2 : 5 8,09 
5.2  15 % PVP : man = 1 : 8 7,24 
5.3  10 % PVP : man = 2 : 5 5,39 
5.4  10 % PVP : man = 1 : 8 5,24 
6.1 15 % PVP : man = 1 : 1 razpokan liofilizat 
6.2  10 % PVP : man = 1 : 1 5,4 
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6.3  6 % PVP : man = 1 : 1 preveč gumijast 
liofilizat 
6.4  15 % PVP : man = 3 : 5 10,8 
6.5  10 % PVP : man = 3 : 5 5,4 
6.6  6 % PVP : man = 3 : 5 4,7 
7.1 6 % žel : PVP : man = 0,5 : 1 : 5 razpokan liofilizat 
7.2  6 % žel : PVP : man = 0,5 : 2 : 5 razpokan liofilizat 
7.3  6 % žel : PVP : man = 1 : 1 : 5 razpokan liofilizat 
7.4  6 % žel : PVP : man = 1 : 2 : 5 razpokan liofilizat 
8.1 6 % PVP : man = 2 : 5 + 5 mg ZU  5,4 
8.2  6 % žel : PVP : man = 0,5 : 2 : 5 + 5 mg ZU  6,2 
8.3  6 % žel : PVP : man = 1 : 2 : 5 + 5 mg ZU  9,1 
8.4  6 % žel : PVP : man = 2 : 2 : 5 + 5 mg ZU  16,8 
8.5  6 % žel : PVP : man = 3 : 2 : 5 + 5 mg ZU  > 16,80 
 
 
4.6. ČAS RAZPADNOSTI LIOFILIZATOV  
Za razliko od ostalih parametrov smo čas razpadnosti merili že od prvega liofilizacijskega 
cikla dalje. Imel je ključno vlogo pri določanju optimalne formulacije, saj se je krajšal z 
zmanjševanjem vsebnosti pomožnih snovi, prav tako je bila pomembna vrsta dodanih 
pomožnih snovi, predvsem veziva, kot sta želatina in PVP K 25. Formulacije, ki so 
vsebovale samo želatino, so imele dolge čase razpadnosti, in sicer so bili ne glede na delež 
pomožne snovi v formulaciji časi razpadnosti daljši kot pri formulacijah s PVP K25. Vse 
formulacije ne glede na vrsto polimera so pri vsebnosti pomožnih snovi nad 15 % m/V začele 
kazati zmanjšano sposobnost razpada. To je bilo še posebej izrazito pri formulacijah, ki so 
imele v vlogi polimera samo želatino. Liofilizati, ki so poleg manitola vsebovali samo PVP 
K25, so izkazovali občutno krajše čase razpadnosti, kljub temu pa so imeli pomanjkljivosti, 
kot sta razpokanost in večja krhkost. Pomanjkljivosti formulacij s PVP K25 smo rešili z 
dodatkom želatine, s tem smo izboljšali trdnost liofilizata, ne da bi s tem podaljšali čas 
razpadnosti. 
V Evropski farmakopeji je navedeno, da mora razpad orodisperzibilne tablete do 
neprepoznavne oblike poteči v 3 minutah, vendar je za optimalno uporabo bolj smiseln čas 
razpadnosti v intervalu nekaj sekund. Glede na čase, ki so prikazani v preglednici XII, lahko 
zaključimo, da je smiselna uporaba manjših deležev pomožnih snovi v začetni disperziji, saj 
večji deleži povzročijo nastanek trših (preglednica XI) in bolj kompaktnih liofilizatov, kar 
znatno podaljša čas razpadnosti. Manjša kot je vsebnost pomožnih snovi, hitreje FO razpade, 
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hkrati pa se poveča krhkost, ki močno oteži rokovanje. Prav tako je pomembno, da so 
formulacije s kombinacijo polimerov, tj. PVP K25 in želatino, dosegle krajše čase 
razpadnosti kot formulacije, ki so vsebovale le eno od pomožnih snovi, saj se s kombinacijo 
le-teh izognemo tudi nastanku krhkih ali gumijastih tablet, ki so pogosto nastale ob uporabi 
posameznih polimerov. PVP K25 je omogočil optimalno vodotopnost, medtem ko je 
dodatek želatine ojačal ogrodje liofilizata in s tem preprečil krušenje in pokanje. Vključitev 
ZU v formulacijo je nekoliko skrajšala čas razpadnosti v primerjavi z enako formulacijo brez 
ZU. Vzrok za to je najverjetneje v tem, da ZU v vodi ni topna, medtem ko vse pomožne 
snovi so vodotopne. ZU je tako zmanjšala število povezav med delci pomožnih snovi, kar je 
prispevalo k lažjemu razpadu liofilizata.  
 






Razmerje pomožnih snovi Čas 
razpadnosti 
[sek] 
1. 30 % žel : man = 1 : 5 > 180 
  25 % žel : man = 1 : 5 > 180 
  20 % žel : man = 1 : 5 > 180 
  15 % žel : man = 1 : 5 > 180 
  10 % žel : man = 1 : 5 > 180 
  6 % žel : man = 1 : 5 > 180 
2. 30 % PVP : man = 1 : 5 > 180 
  25 % PVP : man = 1 : 5 > 180 
  20 % PVP : man = 1 : 5 43 
  15 % PVP : man = 1 : 5 31 
  10 % PVP : man = 1 : 5 22 
  6 % PVP : man = 1 : 5 16 
3. 15 %   PVP : man = 2 : 5 26 
  15 % PVP : man = 1 : 8 24 
  10 % PVP : man = 2 : 5 21 
  10 % PVP : man = 1 : 8 18 
  6 % PVP : man = 2 : 5 15 
  6 % PVP : man = 1 : 8 16 
4. 10 % PVP : man = 1 : 5 17 
  6 % PVP : man = 1 : 5 15 
  6 % PVP : man = 2 : 5 14 
  6 % PVP : man = 1 : 8 15 
5. 15 % PVP : man = 2 : 5 28 
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  15 % PVP : man = 1 : 8 27 
  10 % PVP : man = 2 : 5 20 
  10 % PVP : man = 1 : 8 17 
6. 15 % PVP : man = 1 : 1 preveč 
razpokan 
liofilizat 
  10 % PVP : man = 1 : 1 15 
  6 % PVP : man = 1 : 1 9 
  15 % PVP : man = 3 : 5 16 
  10 % PVP : man = 3 : 5 11 
  6 % PVP : man = 3 : 5 10 
7. 6 % žel : PVP : man = 0,5 : 1 : 5 12 
  6 % žel : PVP : man = 0,5 : 2 : 5 9 
  6 % žel : PVP : man = 1 : 1 : 5 22 
  6 % žel : PVP : man = 1 : 2 : 5 25 
8. 6 % PVP : man = 2 : 5 + 5 mg ZU  4 
  6 % žel : PVP : man = 0,5 : 2 : 5 + 5 mg ZU  4 
  6 % žel : PVP : man = 1 : 2 : 5 + 5 mg ZU  5 
  6 % žel : PVP : man = 2 : 2 : 5 + 5 mg ZU  > 180 
  6 % žel : PVP : man = 3 : 2 : 5 + 5 mg ZU  > 180 
 
4.7. VSEBNOST REZIDUALNE VODE V LIOFILIZATIH, 
DOLOČENA S TERMOGRAVIMETRIČNO ANALIZO  
Merjenje preostale vlage v liofilizatih je eden izmed pomembnejših testov, saj s pomočjo 
tega parametra napovedujemo stabilnost liofiliziranih farmacevtskih oblik. Odstotek 
vezane vode v liofilizatih je majhen, vendar pa jo je veliko težje odstraniti v primerjavi 
z nevezano vodo. Manjša kot je vsebnost vezane vode, bolj stabilna je FO. Želena 
vsebnost vezane vlage v liofilizatih je običajno od 1 do 4 % m/m. Iz rezultatov v 
preglednici XIII lahko razberemo, da ima večina formulacij sprejemljivo količino vezane 
vode, tako da je bila dolžina sekundarnega sušenja primerna in dodatno podaljšanje ni 
potrebno. Nekoliko višje odstopanje je bilo opazno pri formulacijah zadnjega, 8. cikla, 
kjer so peroralni liofilizati vsebovali poleg treh pomožnih snovi še ZU. Vsebnost vezane 
vode je bila v tem primeru 3–5 % m/m. 
Merjenje vsebnosti rezidualne vlage smo skupaj z določanjem faznih sprememb začeli 
spremljati pri liofilizacijskem ciklu 4, saj je bila do te točke bolj pomembna izbira 
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primernih pomožnih snovi, od tu dalje pa optimizacija izbrane formulacije, za katero sta 
pomembna omenjena testa. 
 
Preglednica XIII: Vsebnost vezane vode v liofilizatih različne sestave. 
Cikel Delež pomožnih 
snovi 
Razmerje pomožnih snovi Vsebnost 
preostale vlage 
v liofilizatu [%] 
4. 10 % PVP : man = 1 : 5 1,8  
  6 % PVP : man = 1 : 5 1,7 
  6 % PVP : man = 2 : 5 2,9 
  6 % PVP : man = 1 : 8 1,6 
5. 15 % PVP : man = 2 : 5 2,3 
  15 % PVP : man = 1 : 8 1,3 
  10 % PVP : man = 2 : 5 2,4 
  10 % PVP : man = 1 : 8 1,4 
6. 15 % PVP : man = 1 : 1 3,9 
  10 % PVP : man = 1 : 1 3,7 
  6 % PVP : man = 1 : 1 3,5 
  15 % PVP : man = 3 : 5 3 
  10 % PVP : man = 3 : 5 2,4 
  6 % PVP : man = 3 : 5 3,4 
7. 6 % žel : PVP : man = 0,5 : 1 : 5 2,6 
  6 % žel : PVP : man = 0,5 : 2 : 5 3,4 
  6 % žel : PVP : man = 1 : 1 : 5 3 
  6 % žel : PVP : man = 1 : 2 : 5 2,9 
8. 6 % PVP : man = 2 : 5 + 5 mg ZU  3,5 
  6 % žel : PVP : man = 0,5 : 2 : 5 + 5 mg ZU  3,7 
  6 % žel : PVP : man = 1 : 2 : 5 + 5 mg ZU  3,8 
  6 % žel : PVP : man = 2 : 2 : 5 + 5 mg ZU  4,3 
  6 % žel : PVP : man = 3 : 2 : 5 + 5 mg ZU  5 
 
4.8. DOLOČANJE FAZNIH SPREMEMB RAZTOPIN IN 
LIOFILIZATOV Z DIFERENČNO DINAMIČNO 
KALORIMETRIJO 
Potek sublimacije je močno odvisen od temperature, potemtakem je smiselno, da primarno 
sušenje izvajamo pri najvišji možni temperaturi. To omogoči maksimalno učinkovitost 
sušenja pri najnižjih možnih stroških. Zato je pomembno poznati lastnosti sušenih formulacij 
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in njihove kritične temperature, kot so temperatura steklastega prehoda Tg
' in temperatura 
tališča.  
S termično analizo smo analizirali raztopine med zamrzovanjem in segrevanjem ter 
liofilizate med segrevanjem. DSC smo uporabili za preverjanje, ali tvorijo tekoče disperzije 
med ohlajanjem kristalne, amorfne ali delno amorfne zamrznjene sisteme. Zadnja dva 
sistema sta prepoznavna po prisotnosti steklastega prehoda (Tg'). Ta podatek pa je koristen 
za načrtovanje liofilizacijskega cikla, saj moramo temperaturo produkta v fazi primarnega 
sušenja vzdrževati 2–5 °C pod temperaturo steklastega prehoda, s čimer se izognemo 
kolapsu pogače.  
Pri kritični temperaturi pride v vzorcu do strukturne spremembe, pri tej zabeležimo 
energijske prehode, ki se pokažejo kot razlika v vnosu energije med vzorcem in referenčnim 
materialom v odvisnosti od temperature. Ko pride do energijskega prehoda, se le-ta pokaže 
kot endotermni ali eksotermni odmik od bazne črte termograma. Če je ta sprememba 
endotermna (steklasti prehod, taljenje), vzorec sprejeto toploto porablja za fazno 
spremembo, medtem ko njegova temperatura ostaja enaka, referenčni vzorec pa se greje. Ta 
razlika med proučevanim in slepim vzorcem se na grafu prikaže kot negativen vrh. 
Eksotermne spremembe (kristalizacija) se na podoben način kažejo kot pozitivni vrhovi. 
Kvantitativno merilo za količino porabljene toplote pa je površina pod vrhom. 
 
 
Slika 28: DSC krivulja segrevanja zamrznjenih tekočih vzorcev liofilizacijskega cikla 8 (6 % 
(PVP : manitol = 2 : 5) + ZU, 6 % (želatina : PVP : manitol = 0,5 : 2 : 5 // 1 : 2 : 5 // 2 : 2 
: 5 // 3 : 2 : 5) + ZU). 
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Iz krivulj na sliki 28 je razvidnih več energijskih prehodov. Prvi endotermni vrh, pri 
približno –33 °C, predstavlja steklasti prehod, temu sledi eksotermni vrh pri približno –
18 °C, ki predstavlja rekristalizacijo manitola. Zadnji, najbolj izrazit, endotermni vrh, ki se 
pojavi pri 0 °C, pa predstavlja taljenje vode.  
Trdne liofilizirane vzorce smo prav tako analizirali s pomočjo DSC (sliki 29 in 30), razlika 
je bila poleg pogojev analize tudi v tem, da nam je DSC pri tekočih vzorcih določil teoretični 
Tp pri primarnem sušenju, medtem ko nam je pri trdnih vzorcih predvsem podal informacije 
o fizikalni stabilnosti produkta.  
 
Preglednica XIV: Temperature steklastega prehoda kritično koncentrirane raztopine in 




Razmerje pomožnih snovi Tg' [°C] Tg [°C] 
6 % PVP : manitol = 2 : 5 + 5mg ZU  –32,32 43,83 
6 % želatina : PVP : manitol = 0,5 : 2 : 5 + 5mg ZU –32,53 77,83 
6 % želatina : PVP : manitol = 1 : 2 : 5 + 5mg ZU –32,54 73,50 
6 % želatina : PVP : manitol = 2 : 2 : 5 + 5mg ZU –32,70 44,70 
6 % želatina : PVP : manitol = 3 : 2 : 5 + 5mg ZU –32,98 42,12 
 
V vseh formulacijah je PVP pomožna snov, ki izkazuje steklasti prehod, za katerega smo 
ocenili, da je v intervalu med 40–80 °C. Iz termogramov liofilizatov lahko razberemo še 2 
endotermna vrhova, in sicer oba predstavljata tališče manitola, ki je med 140 °C in 160 °C. 
Pri prvem vidimo taljenje 𝛿 oblike (ta struktura se od α in β oblik razlikuje po obliki osnovne 
celice in nekoliko nižjem tališču), temu sledi rekristalizacija v drugo brezvodno obliko, 
taljenje le-te pa je razvidno v drugem vrhu.  
Glede na to, da je izbrani vzorec imel temperaturo steklenega prehoda Tg > 70 °C, kar je 







Slika 29: DSC krivulja trdnih vzorcev liofilizacijskega cikla 8 (6 % (PVP : manitol = 2 : 5) 
+ ZU, 6 % (želatina : PVP : manitol = 0,5 : 2 : 5 // 1 : 2 : 5) + ZU). 
 
Slika 30: DSC krivulja optimalnega trdnega vzorca liofilizacijskega cikla 8 (6 % (želatina : 
PVP : manitol = 1 : 2 : 5) + ZU). 
 







V sklopu magistrske naloge smo z izbiro ustreznih pomožnih snovi in pogojev liofilizacije 
želeli potrditi koncept izdelave peroralnih liofilizatov v laboratorijskem okolju. Prišli smo 
do naslednjih ugotovitev: 
• Kot optimalna sestava pomožnih snovi v peroralnih liofilizatih se je izkazala 
mešanica želatine, PVP K25 in manitola v razmerju 1 : 2 : 5. 
• Najbolj ustrezen videz liofilizatov je dajala raztopina s 6-odstotnim (m/m) deležem 
pomožnih snovi in masnim razmerjem želatina : PVP : manitol = 1 : 2 : 5. PVP je 
omogočil optimalno vodotopnost, medtem ko je dodatek želatine ojačal ogrodje 
liofilizata in s tem preprečil krušenje in pokanje. 
• Videz liofilizatov je odvisen od sestave formulacije. Večina liofilizatov je bila 
ustreznih s primerno obliko, barvo in trdnostjo ter brez znakov kolapsa ali drugih 
deformacij. Posamezne formulacije pa so se izkazale za neprimerne, saj so bili 
liofilizati popokani, okrušeni ali obarvani. 
• Liofilizati z optimalno sestavo so bili dovolj trdni, da so bili primerni za rokovanje, 
obenem pa so imeli zelo hiter čas razpadnosti, in sicer pribl. 5 sekund. 
• Analiza s TGA je pokazala, da je večina peroralnih liofilizatov imela vsebnost 
rezidualne vlage pod 4 % m/m, kar potrjuje primerno izbrane pogoje liofilizacije. Pri 
formulacijah, ki so imele večji delež vlage, bi lahko v primeru nadaljevanja raziskave 
uporabili bolj agresivne pogoje sekundarnega sušenja, ki ni tako energijsko zahteven 
proces kot primarno sušenje.  
• Z diferenčno dinamično kalorimetrijo (DSC) smo pri tekočih vzorcih določali Tg', ki 
je pomemben parameter za načrtovanje pogojev liofilizacijskega cikla. Tp je bila 
višja od Tg', kar pomeni, da smo primarno sušenje izpeljali pri agresivnih pogojih. 
Pri liofilizatih pa smo z DSC metodo določali Tg, ki je povezan s fizikalno 
stabilnostjo produkta. Glede na to, da so se prve fazne spremembe pojavile okoli 70 
°C, lahko predpostavimo, da so liofilizati pri sobni temperaturi stabilni.  
• Z implementacijo agresivnih pogojev smo v primerjavi z začetnimi pogoji, ki so že 
bili agresivni, še dodatno skrajšali čas primarnega sušenja za 50 %, in sicer s 30 ur 
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PRILOGA 1: Grafi steklastega prehoda za tekoče vzorce 
 
Slika 31: DSC krivulja segrevanja zamrznjenih tekočih vzorcev liofilizacijskega cikla 4      
(10 % PVP : manitol = 1 : 5, 6 % PVP : manitol = 1 : 5 // 2 : 5 // 1 : 8). 
 
 
Slika 32: DSC krivulja segrevanja zamrznjenih tekočih vzorcev liofilizacijskega cikla 5      











Slika 33: DSC krivulja segrevanja zamrznjenih tekočih vzorcev liofilizacijskega cikla 6  




Slika 34: DSC krivulja segrevanja zamrznjenih tekočih vzorcev liofilizacijskega cikla 7     (6-





PRILOGA 2: Grafi steklastega prehoda za trdne vzorce (liofilizate) 
 
Slika 35: DSC krivulja trdnih vzorcev liofilizacijskega cikla 4 (10 % PVP : manitol = 1 : 5, 
6 % PVP : manitol = 1 : 5). 
 
 
Slika 36: DSC krivulja trdnih vzorcev liofilizacijskega cikla 4 (6 % PVP : manitol = 2 : 5 // 




Slika 37: DSC krivulja trdnih vzorcev liofilizacijskega cikla 5 (15 % PVP : manitol = 1 : 8 
// 2 : 5). 
 
 
Slika 38: DSC krivulja trdnih vzorcev liofilizacijskega cikla 5 (10 % PVP : manitol = 1 : 8 





Slika 39: DSC krivulja trdnih vzorcev liofilizacijskega cikla 6 (6 // 10 // 15 % PVP : manitol 
= 1 : 1). 
 
 
Slika 40: DSC krivulja trdnih vzorcev liofilizacijskega cikla 6 (6 // 10 // 5 % PVP : manitol 





Slika 41: DSC krivulja trdnih vzorcev liofilizacijskega cikla 7 (6-% želatina : PVP : manitol 
= 0,5 : 1 : 5 // 0,5 : 2 : 5). 
 
 
Slika 42: DSC krivulja trdnih vzorcev liofilizacijskega cikla 7 (6-% želatina : PVP : manitol 






Slika 43: DSC krivulja trdnih vzorcev liofilizacijskega cikla 8 (6-% želatina : PVP : manitol 
= 2 : 2 : 5 // 3 : 2 : 5). 
 
